ChinaXiv 合 作 期 刊 
甲状 旁 腺 激素 1 型 受 体 在 肾脏 疾病 中 的 研究 进展 
AHS, REI, AA 


10.12114/j.issn.1007-9572.2022.0523 


基金 项 目 : 国家 自然 科学 基金 资助 项 目 (82160143) 
330000 江西 省 南昌 市 ， 南 昌 大 学 第 二 附属 医院 肾 内 科 
“通信 作者 : BARK, EERI; E-mail: xiangdongfang818@sina.com 


【摘要 】 甲状 旁 腺 激素 1 型 受 体 (PTHIR) 是 G 蛋白 偶 联 受 体 家 族 成 员 之 一 ,广泛 表达 于 体内 ， 参 与 体内 胚胎 
发 育 、 钙 磅 稳 态 、 机 体 代谢 、 肿 瘤 发 生 等 多 种 过 程 。 在 肾脏 中 ，PTHIR 高 度 表 达 ， 与 多 种 肾脏 疾病 如 糖尿 病 肾 病 、 
急性 肾 损伤 、 慢 性 骨 脏 病 、 凤 小 球 肾 炎 等 关系 密切 。 深 入 探讨 PTHIR 与 骨 脏 疾病 的 关系 和 相关 机 制 ， 以 期 为 肯 脏 疾 
病 的 诊断 和 治疗 提供 新 的 思路 ， 本 文 拟 就 其 研究 进展 进行 综述 。 

【关键 词 】 甲状 旁 腺 激素 1 型 受 体 ; 甲状 劳 腺 激素 相关 和 蛋白， 甲状 旁 腺 激素 ， 骨 及 疾病， 综述 
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[Abstract] Parathyroid hormone type 1 receptor (PTH1R), a member of the G protein-coupled receptor family, is widely 
expressed in the body and is involved in various processes such as embryonic development, calcium and phosphorus homeostasis, 
body metabolism, and oncogenesis in vivo. PTHI1R is highly expressed in the kidney and is closely associated to a variety of renal 
diseases, including diabetic nephropathy, acute kidney injury, chronic kidney disease, and glomerulonephritis. This paper intends 
to review the research progress of the relationship between PTH1R and kidney diseases and the related mechanisms in order to 
provide new ideas for the diagnosis and treatment of kidney diseases. 
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甲状 旁 腺 激素 1 型 受 体 (Parathyroid Hormone 1 Receptor, PTHIR) 是 甲状 旁 腺 激素 受 体 (PTHRs) 成 员 之 一 ， 属 
于 B 族 G 和 蛋白 偶 联 受 体 家 族 (G Protein-Coupled Receptors,GPCRs)， 目 前 报道 的 其 他 家 族 成 员 还 包括 PTH2R 和 新 成 
员 PTH3RH。 在 人 体 中 , PTHIR 是 分 布 最 广 、 发 挥 功能 最 多 的 受 体 ， 可 表达 于 包括 骨 、 肾 、 心 、 脑 、 血 液 、 平 滑 肌 、 
胰腺 、 乳 腺 、 附 测 、 子 宫 胎盘 、 大 多 数 内 分 泌 器 官 等 全 身 多 种 组 织 中 所 。 甲 状 旁 腺 激素 (Parathyroid Hormone PTH), 
甲状 著 腺 激素 相关 蛋白 (Parathyroid Hormone-related Protein PTHrP) 是 作用 PTHIR 的 两 种 内 源 性 配 体 。PTH 是 仅 在 
甲状 旁 腺 分 泌 的 负责 调节 细胞 外 钙 磷 水 平 及 骨骼 稳 态 的 内 分 泌 激 素 。PTHrP 是 一 种 最 初 被 发 现 ， 能 引起 恶性 肿瘤 体 
液 高 钙 血 症 的 141 个 氨基 酸 多 肽 组 成 的 因子 B]， 主 要 通过 自分 泥 或 劳 分 泌 方 式 发 挥 作用 ， 且 在 生理 条 件 下 广泛 地 表 
SM, PTH 和 PTHP 具有 一 定 的 同 源 性 ， 因 前 34 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 N 端 片 段 中 有 11 个 氨基 酸 序列 相同 ， 有 助 
于 产生 类 似 的 结合 人 亲和力， 发 挥 相似 的 生物 学 作用 馈 。 配 体 的 N 端 也 决定 关键 的 生物 学 功能 ， 去 除 某 些 残 基 或 修饰 
产生 的 类 似 物 ， 可 能 不 再 激活 PTHIR， 而 是 作为 PTHIR 的 竞争 持 抗 剂 或 反 激 动 剂 中， 这 为 临床 药物 的 开发 提供 部 
点 。 研 究 表明 作用 PTHIR 可 涉及 多 种 复杂 机 制 途径 参与 肾脏 疾病 的 发 生发 展 ， 本 文 就 PTHIR 功能 及 其 在 肾脏 疾病 
中 发 挥 的 作用 予以 综述 。 
1 PTHIR 的 结构 与 信号 通路 

人 类 的 PTHIR 位 于 第 3 号 染色 体 上 的 14- 外 显 子 基因 编码 ， 由 593 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 具 有 两 个 模块 化 结构 
域 ， 一 个 相对 较 大 的 糖 基 化 N 端 胞 外 结构 域 (ECD) 和 一 个 7 跨 膜 螺旋 结构 域 (TMD) 又 称 近 膜 J 域 中 。ECD 负责 配 
体 肽 对 应 残 基 15-34 序列 的 快速 结合 ， 提 供 大 部 分 能 量 驱 动力 ，J 域 是 配 体 信 号 部 分 的 核心 结合 口袋 ， 与 配 体 肽 对 
应 残 基 1-14 序列 结合 后 诱导 受 体 的 构象 变化 外。 受 体 胞 内 C 末端 尾部 存在 九 个 磷酸 化 位 点 , 可 与 相应 的 蛋白 激酶 结 
合 发 生 磷酸 化 ， 而 磷酸 化 的 模式 可 决定 受 体 激 活 后 信号 传导 不 同 由 。 

配 体 结合 触发 PTHIR 受 体 构 象 改 变 引起 磷酸 化 后 ， 通 过 募集 异 三 聚 体 G 蛋白 (Goby) 激活 不 同 的 细胞 内 信和 号 
级 联 反 应 ， 主 要 偶 联 Go s ARBRE CAC) IERIE CAMP) /蛋白 激酶 A(PKA) 途径 传递 细胞 内 信号 ， 也 
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可 以 偶 联 Gog /磷脂 酶 C (PLC) /蛋白 激酶 C (PKC) 途径 00、Gal2713- 磷 脂 酶 D (PLD) /RhoA 途径 、 丝 裂 原 激活 
蛋白 激酶 (MAPK) 途径 HU。PTHIR 介 导 的 cAMP/PKA 信号 传导 途径 与 骨 组 织 中 的 合成 代谢 与 肾脏 钙 磷 代谢 作用 相 
关 ，PLC/PKC 途径 则 主要 作用 于 肾脏 ， 并 被 cAMP-PKA 磷酸 化 负 调 节 。 经 典 GPCR 信号 转 导 终止 是 通过 招募 B - 抑 
制 蛋白 使 受 体 内 化 ， 研 究 发 现 PTH 激活 PTHIR 遵循 非 经 典 GPCR 途径 ， 募 集 的 B- 抑 制 蛋白 能 激活 ERK1/2 延长 
PTHIR 处 的 cAMP 信号 传导 02 31]。 因 此 ,PTH 能 够 诱导 cAMP 持续 激活 ,而 PTHrP 只 诱导 cAMP 短暂 激活 ， 这 为 
PTHIR 配 体 肽 开发 提供 了 选择 模式 。 
2 PTHIR 的 功能 
PTHIR 广泛 分 布 于 体内 ， 因 此 发 挥 各 种 生理 和 病理 作用 。PTHIR 能 调节 原始 细胞 的 增殖 和 分 化 ， 参 与 组 织 器 官 
的 生长 发 育 ， 如 骨骼 生长 板 中 的 软骨 细胞 、 皮 肤 角 化 细胞 、 有 乳腺、 胰腺 、 胎 盘 扬 、 牙 齿 祖 细胞 094 和 脂肪 组 织 05] 等 ， 
这 些 主要 是 通过 PTHP 在 生理 稳 态 中 通过 旁 分 泌 发 挥 作用 的 。 敲 除 小 鼠 的 PTHIR 基因 会 导致 新 生 儿 小 鼠 致死 的 表 
型 ， 并 伴 有 严重 的 软骨 和 骨骼 发 育 异 常 9。PTHIR/cAMP 信号 传导 在 骨骼 系统 中 被 广泛 研究 ， 其 可 以 增加 成 骨 细 胞 
的 增殖 和 分 化 、 促 进 骨 吸收 ， 介 导 骨 代谢 、 骨 转化 等 作用 0 了 717。 此 外 ，PTHIR 信号 通路 在 调节 心血 管 局 部 及 全 身 血 流 
动力 学 、 改 变 造 血 干 细胞 的 生态 位 、 增 加 胰岛 B 细胞 功能 、 调 节 平 滑 肌 张力 和 4、 活化 血小板 081、 调 控 附睾 -睾丸 免 
疫 稳 态 9 以 及 参与 肿瘤 生长 、 侵 袭 、 粘 附 、 增 殖 和 迁移 Po 等 发 挥 重要 作用 。 
PTHIR 在 肾脏 组 织 中 广泛 表达 ， 包 括 肾 小 球 足 细胞 、 系 膜 细胞 、 内 皮 细 胞 和 肾 小 管 间 质 细胞 、 上 皮 细 胞 以 及 肾 
内 血管 系统 均 有 分 布 P。 在 肾脏 中 ，PTHIR 除了 调节 矿物 质 离子 的 跨 膜 转运 ， 还 参与 调节 肾 血浆 流量 和 肾 小 球 滤 过 
率 户 。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 , 肾脏 疾病 与 PTHIR 信号 通路 相关 ， 且 PTHrP 的 表达 在 各 种 肾 损伤 疾病 中 上 调 。 
3. PTHIR 与 肾脏 疾病 的 关系 
— 3.1 PTHIR 与 糖尿 病 肾 病 
=a 糖尿 病 肾病 (Diabetic Nephropathy, DN) 是 糖尿 病 严重 的 微血管 并 发 症 之 一 , 常 伴随 着 持续 蛋白 尿 以 及 进行 性 肾 
© Hifi. Izquierdo PRI, ERRER (STZ) 诱导 的 DN 模型 中 ， 转 基因 小 鼠 特 异性 表达 PTHP 促进 小 鼠 肾 脏 肥 
一 大 ， 显 著 增 加 尿 白 蛋 白 排泄 率 ， 且 PTHrP 和 PTHIR 的 表达 水 平 与 尿 蛋白 排泄 率 存在 显著 相关 性 。 足 细胞 是 肾 小 球 波 
= 过 的 最 后 一 道 屏障 , 可 阻止 蛋白 漏出 。 肾 小 球 足 细胞 和 系 膜 细胞 的 肥大 , 是 糖尿 病 肾脏 受累 的 早期 特征 。 研 究 证 明 ， 
肾 细胞 肥大 与 细胞 周期 阻 灌 机 制 相关 。 在 高 糖 诱导 的 足 细胞 中 ，PTHrP 能 够 上 调 细胞 周期 蛋白 抑制 剂 
P27 ”的 表达 及 阻止 细胞 周期 蛋白 E(CcyclinE) 激 活 , Byr G1 细胞 周期 , 诱导 足 细 胞 肥大 , 使 用 PTHIR 
CN 持 抗 剂 JB4250 抑制 高 糖 诱导 的 P27"” 表达 并 减轻 足 细 胞 肥大 ”“ 。 高 糖 环 境 能 诱导 足 细胞 激活 产生 肾 
S 素 和 血管 紧张 素 原 ， 而 肾 素 血 管 紧张 素 系 统 (RAS) 促进 DN 进展 的 关键 原因 之 一 。 研究 发 现 ， 血 管 紧 
张 素 II CAngII) 能 够 上 调 PTHrP/PTHIR 信号 传导 ,参与 足 细胞 的 损伤 ， 使 用 AngII 持 抗 剂 氧 沙 坦 抑制 
D 了 高 糖 诱导 下 PTHP HRE”, RI PTHP 可 以 充当 RAAS 系统 在 高 糖 诱导 的 足 细胞 损伤 的 中 间 介 
S 质 。 在 人 肾 小 球 系 膜 细胞 中 ， 使 用 外 源 性 PTHrP (1-36) 处 理 肾 小 球 系 膜 细胞 24h 诱导 细胞 增殖 ，72h 后 能 促 
C 进 细胞 肥大 效应 ， 其 机 制 可 能 分 别 与 细胞 周期 蛋白 E 上 调和 下 调 相 关 ， 且 PTHIR 捕 抗 剂 同样 能 抑制 HG 诱导 的 
= 系 膜 细胞 肥大 2 。 此 外 ，PTHIR 还 介 导 转化 生长 因子 -p (CTGF-B) 信号 传导 影响 DN 的 进展 。Qiu gen 
发 现 PTHIR 与 TGF-B 口 型 受 体 CTBRII) 相互 协调 持 抗 的 新 功能 ， 具 体 而 言 ，PTH 能 诱导 PTHIR 和 
TBRU 之 间 的 相互 作用 并 形成 复合 物 促进 内 化 。TPBRII 对 PTHIR 的 磷酸 化 调节 内 化 导致 PTH 信号 传导 
的 下 调 ， 类 似 的 ，PTH 将 TBRII 募集 到 PTHIR 中 会 抑制 TGF-B 信号 传导 。Wu Se” TRB, EKRA 
膜 细胞 中 ，PTH/ PTHrP 短期 处 理 (6h) 诱导 PTHIR 与 TGF-BII 型 受 体形 成 复合 物 发 生 内 甜 ， 这 降低 系 膜 细胞 
TGF-B 敏感 性 ， 减 少 其 介 导 的 Smad2/3 激活 和 纤 连 蛋白 的 上 调 。 她 们 进一步 发 现 延 长 作用 PTH/ PTHP 并 不 能 长 效 
保护 ， 其 与 TBRI 经 循环 途径 返回 细胞 膜 发 挥 促 纤 维 化 功能 相关 ， 表 明 PTHIR 的 诱导 对 TGF- 8 1 信号 传导 具有 双重 
作用 。 
总 之 ， 这 些 数 据 表 明 ， PTHIR 与 RAS、TGF-B 信号 通路 存在 相互 串扰 影响 ， 通 过 TBRII 直接 磷酸 化 PTHIR 的 
胞 质 结构 域 可 以 作为 整合 局 部 肾脏 细胞 因子 信和 号 的 平台 ， 并 且 短 期 的 PTHrP 治疗 通过 抑制 TGF-B 信号 传导 具有 肾 保 
护 作 用 ， 然 而 ，PTHIR 与 体内 TGFBI 在 肾脏 中 机 制 仍 需 进一步 阐述 。 此 外 ， 阻 断 TBRI 内 化 后 返回 细胞 膜 似 乎 是 一 种 不 
错 的 发 挥 这 种 保护 机 制 途径 。 不 幸 的 是 ，PTHrP/PTHIR 通路 参与 了 肾 肥大 和 和 蛋白 尿 的 发 生发 展 过 程 ， 不 利于 DN 的 预 
后 。 
3.2 PTHIR 与 慢性 肾脏 病 
ZF EG de BS VE HEA (Chronic Kidney Disease, CKD) 病理 进展 的 重要 事件 ， 其 特征 是 成 纤维 细胞 增殖 、 上 皮 
- 间 充 质 转化 (EMT) 和 细胞 外 基质 (ECM) 的 积累 。 巨 只 细胞 进入 肾 间 质 也 是 慢性 炎症 随后 发 展 受 损 导 致 凤 间 质 纤维 化 
的 关键 60。TGF-B 是 公认 为 肾 纤维 化 发 病 机 制 中 的 关键 介质 ，PTHrP 能 够 在 基因 和 蛋白 水 平 上 增加 TGF-B 的 表达 并 
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诱导 EMTPs30]。 体 内 和 体外 中 研究 发 现 ，PTHrP 结合 PTHIR 触发 下 游 Go q/PLC/PKC 信号 途径 能 激活 基质 金属 蛋白 
酶 (MMPs) 表达 ， 进 而 释放 配 体 反 式 激活 表皮 生长 因子 受 体 (EGFR )， 与 TGF-B 协同 激活 ERKI / 2 通路 ， 诱 导 肾 
小 管 细 胞 EMT 和 细胞 外 基质 产生 ， 而 抑制 TGF-B. EGFR. ERK1/2 能 消除 PTHrP 诱导 的 EMT 相关 变化 51。 在 UUO 


小 鼠 模 型 中 , PTHrP 增加 
标志 物 a-SMA 和 整合 素 ; 


BE EEF 
锁 激 酶 (ILIO 蛋 白 ， 促 进 梗阻 肾脏 的 纤维 化 B31。 此 外 ，ChenB3! 等 研究 表明 ，PTHrP 通过 介 
导 ROS/Src/EGFR 信号 通路 激活 PIBK, EN PBK 下 游 效 应 器 ，Akt 和 ERK1/2 不 连续 地 诱导 大 鼠 系 膜 细 胞 ECM 纤 
肾 纤维 化 发 生 。 核 因子 <BINF-kB ) 能 够 调节 多 种 与 炎症 相关 的 基因 ， 包 括 肾 脏 疾病 发 展 相 


连 蛋 白 的 过 度 合成 ， 促 进 


管内 皮 生 长 因子 (VEGF) 及 其 1 型 受 体 (VEGFR-1) 的 表达 ， 上调 EMT 


关 的 基因 。Raimila “5415 


究 表 明 ， 与 对 照 组 相 比 ，UUO 诱导 的 PTHP 转基因 小 鼠 显 示 出 更 多 的 肾 小 管 间 质 损伤 、 


白细胞 流入 和 促 炎 因子 的 表达 。 他 们 进一步 发 现 ，PTHIP 通过 诱导 NF- kB 的 活化 和 激活 NF-KB 依赖 的 细胞 因子 IL- 
6 和 趋 化 因子 MCP-1， 促 进 单 核 细胞 / 巨 哈 细 胞 和 工 淋 巴 细胞 迁移 至 肾 间 质 ， 从 而 诱导 肾 间 质 纤维 化 B41。 
综 上 所 述 ，PTHrP/ PTHIR 信号 通路 通过 促进 EMT、 增 加 ECM、 激 活 TGF-B 和 调节 巨 噬 细 胞 流入 等 各 种 机 制 ， 


参与 骨 脏 纤维 化 进展 过 程 ， 然 而 关于 PTH 作用 PTHIR 信号 通路 在 肾 纤维 化 中 的 研究 其 少 。 误 向 PTHIR 信号 通路 


可 能 是 治疗 骨 纤 维 化 的 宝贵 治疗 靶 点 。 


CKD 是 许多 肾脏 病理 变化 的 常见 结果 ， 如 果 不 及 时 治疗 会 发 展 为 终 末 期 肾病 (ESRD)。 最 近 研 究 表明 ，PTHIR 


ESRD 患者 的 肾 性 骨 营 养 不 良 、 血 管 钙 化 和 肾 性 恶 病 质 有 关 。 在 CKD 的 早期 阶段 ，PTHIR 在 骨 细 胞 表达 似乎 增 
Jn”, 随 着 肾 功 能 衰竭 , PTHIR 表达 下 调 以 及 自身 抗体 的 存在 会 引起 骨骼 PTH 抵抗 , PTH 水 平 的 增加 和 PTHIR 的 
下 调 是 红 性 骨 营 养 不 良 的 主要 原因 B4 371, 
管 壁 PTHrP 的 表达 升 高 ， 外 源 性 rhPTHrP (1-34) 激活 BMP-2/Cbfal 信号 通路 增加 了 主动 脉 平滑 肌 细 胞 内 钙 沉 积 B8， 


乙 ” 持 抗 PTHIR 不 仅 会 减少 血管 钙化 ， 还 能 减少 骨 脱 矿质 B9。 PTH/PTHIR 也 可 通过 RANK 配 体 (RANKL) / 骨 和 蛋白 轴 
本 促进 血管 钙化 ”。 恶 病 质 在 许多 疾病 中 如 慢性 肾病 和 癌症 都 很 常见 ， 其 特征 是 能 量 消耗 增加 以 及 脂肪 和 肌肉 质量 猎 
© 减少 ， 是 导致 死亡 的 重要 危险 因素 。 在 5/6 肾 切 除 术 小 鼠 CKD 恶 病 质 模型 中 ，PTHrP 通过 作用 PTHIR 诱导 Ucpl 


管 钙 化 是 终 末 期 肾病 患者 的 常见 现象 。 研究 发 现 ， 血 液 透析 患者 钙化 


=i 


AREIS A RTA 

在 某 种 程度 上 ，PTHIR 可 能 是 CKD 相关 并 发 症 有 和 希望 的 治疗 药物 靶 点 ， 然 而 ， 我 们 应 该 对 这 一 结论 持 保守 意 

见 。 毕 竟 CKD 相关 的 并 发 症 复杂 上 且 繁多 ， 并 且 存在 众多 争议 及 需要 解决 的 问题 ， 因 此 很 难 对 PTHIR 在 CKD 并 发 

证 中 作用 做 出 统一 的 结论 。 

3.3 PTHIR 与 急性 肾 损 伤 

急性 肾 损 伤 (Acute Kidney Injury, AKI) 是 危重 住院 患者 常见 的 并 发 证 ， 其 特征 是 各 种 因素 如 缺 血 /再 灌 
胞 


O 基因 表达 导致 脂肪 组 织 褐 变 和 恶 病 质 ， 而 脂肪 特异 性 敲 除 PTHIR 可 阻止 脂肪 褐 变 和 消瘦 ， 并 保留 了 肌肉 质量 和 力 
量 ， 增 强 了 CKD 驱动 


注 、 肾 毒性 及 梗阻 性 肾 损 伤 等 引起 肾 小 管 上 皮 细 胞 坏死 和 肾 功 能 下 降 , 其 功能 恢复 取决 于 肾 小 管 


的 修复 再 生 "“ 。 不 同学 者 对 PTHIR 在 AKI 中 的 研究 上 持 不 同 观点 。Santos 等 “研究 表明 ， 在 叶酸 诱导 


C 的 AKI 模 型 大 鼠 肾 脏 中 PTHrP 会 短暂 迅速 地 升 高 ， 而 PTHIR 在 肾 小 管 细胞 中 表达 下 调 ， 外 源 性 使 用 PTHrP 会 增加 
叶酸 损伤 大 鼠 中 肾 小 管 上 记 双 


胞 增殖 ， 参 与 肾 小 管 上 皮 细 胞 再 生 和 修复 过 程 。Runt 相关 的 转录 因子 2 CRunx2) 是 


骨骼 发 育 中 调节 成 骨 分 化 等 过 程 的 关键 转录 因子 。Ardura “等 在 PTHrP 过 表达 转基因 小 鼠 中 研究 发 现 ， 


PTHIR 级 联 cAMP/PKA 信号 通路 增加 转录 因子 Runx2 在 肾 小 管 上 皮 细 胞 中 的 转录 ， 上 调 抗 凋 亡 蛋 


Bcl-2 和 骨 桥 蛋白 的 表达 ， 从 而 减少 叶酸 诱导 的 肾 小 管 上 皮 细 胞 的 凋 亡 。 因 此 ， 激 活 PTHrP/PTHIR 可 
能 通过 促 增 殖 修复 和 抗 凋 亡 机 制 对 急性 肾 损伤 有 保护 作用 。 然 而 ， 另 有 研究 表明 PTHrP 并 不 能 阻止 肾 


缺 血 /再 灌注 或 叶酸 诱导 


aS Ae aE. IES, Ortega 等 “在 叶酸 诱导 的 AKI 小 鼠 中 发 现 ，PTHrP 过 


表达 增加 小 鼠 明 脏 间 质 下 


胞 内 流 及 成 纤维 细胞 活化 ， 促 进 炎 症 发 展 以 及 工 型 胶原 和 纤 连 蛋白 表达 ， 进 而 促进 


肾 毒 性 肾 损 伤 的 进展 


EKRE, Eik 
体 的 下 调 似乎 可 以 解 


血 /再 灌注 或 叶酸 注射 后 48h 肾脏 中 的 PTHIR 蛋白 水 平 显 著 降 低 ”， 和 急性 肾 损 伤 后 受 
释 过 表达 PTHrP 在 肾脏 恢复 期 中 缺乏 作用 。 因 此 ， 我 们 推测 提高 恢复 期 细胞 膜 表 面 PTHIR 


水 平 可 能 会 逆转 缺 


的 肾 小 管 上 皮 细 胞 和 基质 旨 
趣 的 是 ， 尿 PTHrP 水 平 可 
照 组 相 比 ， 尿 PTHrP 排泄 
3.4 PTHIR 与 增殖 性 肾 小 球 肾炎 
在 肾 小 球 毛 细 血 管 中 具 有 许多 功能 , 包括 毛细 
能 。 系 膜 细胞 的 凋 亡 和 增殖 是 肾 小 球 疾病 的 突出 特征 (91。Hochane 等 外] 发 现在 血清 剥夺 诱导 大 


系 膜 细 胞 (MC) 
免疫 复合 物 的 吞 叭 功 


生 诱 导 的 肾 损 伤 作用 ， 这 值得 进一步 研究 。 然 而 ， 到 目前 为 止 ， 已 经 表明 PTHrP 对 肾脏 中 


胞 发 挥 促 炎 和 促 纤 维 化 作用 ， 尚 不 清楚 PTHrP/PTHIR 在 AKI 促 生存 作用 的 长 期 影响 。 有 
能 是 潜在 的 肾 功 能 标志 物 ，Ortega 等 ”研究 发 现 ， 在 顺 铂 诱导 的 AKI 大 鼠 模型 中 ， 与 对 
著 增 加 ， 且 与 血清 肌 栈 呈正 相关 。 


RAM SCH, 调节 肾 小 球 血 流动 力学 以 及 


PR 
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鼠 肾 小 球 系 膜 细胞 中 ，PTHrP 转 染 表达 激活 cAMP/PKA 和 PI3-K/Akt 信号 途径 减少 了 TUNEL 阳性 凋 亡 细胞 的 数量 ， 
使 用 PTHIR 拷 抗 剂 显著 提高 系 膜 细胞 的 存活 。 研 究 证 明 ， 过 表达 环 加 氧 酶 -2 〈COX-2) 能 抑制 炎症 诱导 下 系 膜 细胞 
AAT), 在 增殖 性 明 小 球 肾 炎 初 期 ， 激 活 的 系 膜 细胞 上 调 多 种 炎症 因子 ， 最 突出 的 包括 IL-1B 和 TNF-a， 其 本 身 能 
刺激 PTHP 过 度 表 达 ，PTHrP 增强 NF-KB 途径 显著 促进 COX-2 的 表达 ， 从 而 减弱 炎症 因子 对 系 膜 细胞 的 凋 亡 作用 
50。 这 意味 着 PTHrP/PTHIR 可 能 是 充当 保护 系 膜 细胞 存活 的 负 反 馈 环 中 的 中 间 环 节 ， 可 作为 肾 小 球 肾 炎 中 潜在 的 
靶 点 。 此 外 ， 在 蛇毒 素 诱 导 的 膜 增 殖 肾 小 球 肾炎 模型 中 ，PTHrP 在 早期 阶段 上 调 并 促进 系 膜 细 胞 生长 增殖 修复 ， 使 
用 PTHP 中 和 抗体 减少 了 局 部 炎症 的 标志 物 (MCP-1、Cox-2 和 IL-6), 但 很 大 程度 上 也 降低 了 自身 的 表达 ,阻碍 了 
肾 小 球 细胞 的 增殖 和 存活 ， 最 终 阻 止 愈合 过 程 521。 

总 的 来 说 ，PTHrP 介 导 PTHIR 信号 通路 可 以 作为 增殖 性 肾 小 球 肾 炎 治 疗 的 潜在 靶 点 。 尽 管 其 本 身 作用 一 种 促 
炎 因 子 参与 炎症 过 程 ， 但 其 在 早期 肾 小 球 炎症 修复 过 程 中 起 至 关 重 要 的 作用 。 然 而 ， 关 于 PTHP 在 肾 小 球 肾炎 中 的 
作用 的 研究 还 是 很 少 。 
4 总 结 和 展望 

综 上 ，PTHIR 在 机 体 广泛 存在 并 发 挥 重要 作用 , 尤其 是 在 肾脏 和 骨骼 系统 中 。PTHIR 在 骨骼 系统 中 显示 出 光明 
的 前 景 ，PTH 类 似 物 和 PTHrP 类 似 物 ， 如 特 立 帕 肽 、 阿 巴 洛 肽 ， 作 为 PTHIR 的 激动 剂 能 促 骨 形成 和 骨 吸 收 ， 已 被 
FDA 批准 应 用 于 治疗 骨 质 疏松 等 骨 代谢 疾病 。 然 而 ，PTHIR 与 肾脏 疾病 的 关系 显得 复杂 ，PTHIR 在 糖尿 病 肾 病 中 具 
有 负 作 用 ， 尽 管 其 与 TGF-B 之 间 的 串扰 可 能 带 来 一 些 希 望 。 此 外 ，PTHrP/PTH1R 促进 了 肾 纤维 化 的 进展 ， 其 在 CKD 
”并 发 症 中 结论 尚未 统一 。 同 样 ， 其 在 AKI 中 存在 一 些 争 议 , 但 在 肾 小 球 肾炎 中 显示 出 保护 作用 。PTHIR 在 不 同 疾病 中 的 
作用 以 及 与 其 他 途径 之 间 的 串扰 仍 不 清晰 ， 另 外 ， 在 病理 状态 下 PTHIR 内 化 信号 机 制 在 多 大 程度 促进 肾脏 疾病 过 程 也 有 
待 确定 ， 这 需要 进一步 的 研究 。 然 而 ， 高 水 平 的 尿 液 PTHP 与 AKI 的 巨大 风险 相关 ， 因 此 尿 液 PTHrP 可 能 是 一 种 新 工 
ee 具 ， 可 用 于 识别 可 能 特定 短期 肾 损 伤 的 人 群 ， 然 而 AKI 到 CKD 的 进展 过 程 中 尿 液 PTHrP 变化 如 何 ， 未 来 仍 需 要 更 多 的 
ss 机 制 和 队列 研究 进行 前 述 。 但 PTHIR 与 肾脏 关系 密切 ， 治 疗 靶 点 丰富 ， 这 是 极 具 吸引 力 的 ， 进 一 步 探索 其 与 肾脏 疾病 
一 的 具体 机 制 ， 将 为 肾脏 疾病 的 临床 治疗 提供 新 的 思路 。 
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